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® Viskosimetrischer Affinitatssensor 

® Die Erfindung betrifft einen viskosimetrischen Affini- s 
tatssensor auf der Grundlage sensitiver Flussigkeiten, de- 
ren kolloidale Bestandteile durch Affinitatsbindungen 
vernetzt sind und sich in einer durchstrombaren Dialyse- 
kammer befinden. Der erfindungsgemafce viskosimetri- 
sche Affinitatssensor ist durch zeitliche und/oder raumli- 
che Trennung der Analytdiffusion von der Viskositats- 
messung und durch das Auftreten hoher Schergeschwin- 
digkeiten bei der Viskositatsmessung gekennzeichnet. Ein 
wichtiger Vorteil der Erfindung besteht darin, dafS die Vo- 
lumenverdrangung und Strukturbeeinflussung in der zu 
untersuchenden Matrix sehr gering gehalten werden 
kann. 
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Beschreibung 

Viskosimelrische Affinitatsassays und darauf aufbauende 
Affinitatssensoren nutzen den Befund aus, daB in einer kon- 
zent.riert.en Txteung eines Hydrokolloids und eines di- oder 5 
polyvalenten Affinitatsrezeptors, z. B. eines Ixktins. oder 
Antikorpcrs, anaiytabhangigc Viskositatcn fcstgcstcllt wer- 
den, wcnn folgcndc Bcdingungcn crfiillt sind: (1) das Hy- 
drokolloid exponierl in waBriger Losung eine dein Analylen 
ahnliche, an den Rezeptor bindende Struklur in zugangli- 10 
cher Form, (2) die Konzentration des Hydrokolloids liegt 
uber der kritischen Konzentration fur die teilweise gegensei- 
tige Durchdringung der Makromolekiile (Ehwald R., Baller- 
stadt, R, Dautzenberg H: Anal. Bioch. 234, 1-8, 1996). 

Bisher bekannte viskosimetrische Affinitatssensoren be- 15 
ruhen auf der Messung des Strom ungswiderstandes der in 
cincr Hohlfascr bcfindlichcn sensitiven Fliissigkeit, wclchc 
o.g. Komponcntcn in gccignctcr Konzentration cnthalt. Da- 
bei befinden sich zur Kraftuberlragung oder Geschwindig- 
keitsmessung in deni Riissigkeitsleiter noch andere Medien 20 
wie Luft oder Silikonol, und die MeBanordnung ist so di- 
mensioniert, daB die Stromungswiderstande in dem zur 
Kraftiibertragung genutzten Medium (Gas oder Ol) gegen- 
uber dem Strdmungswiderstand der in der Hohlfaser befind- 
lichen sensitiven Fliissigkeit gering sind. Bin technisches 25 
Konzept des viskosimetrischen Aflfinitatssensors, das fur die 
Vcrfolgung cincs Zcitvcrlaufcs der analytabhangigcn Visko- 
sitat gecignct ist, bcruht auf Schwingungsmcssungcn in ci- 
nem ofTenen oder geschlossenen Riissigkeitsleiter (Bailer- 
stadt R, Ehwald R: Biosensors & Bioelectronics 9, 557-567, 30 
1994, Ehwald, R. DE-OS 1950 159 Al, 1 996) und erfordert 
Vorrichtungen zur Begrenzung der Menisken auf den 
Schwingungsbereich. 

Tn wichtigen Anwendungsfallen ist es erwunscht, die Vo- 
lumenverdrangung und Strukturbeeinfiussung durch Ein- 35 
fiihren des Sensors in das Untersuchungsobjekt, z. B. das 
Gcwcbc cincs lebenden Organismus, auf cin MindcstmaB zu 
beschranken. Die bekannte Integration der Dialysckammcr 
in einen geschlossenen Riissigkeitsleiter mil miniaturisier- 
ter Pumpe und Silikonol als Kopplungsfliissigkeit (Ehwald 40 
R, DE-OS 19 50 159 Al, 1996) ist fur solche Anwendungs- 
falle nachteilig, weil die Verwendung flexibler Verbindungs- 
schlauche zwischen der Pumpe und der Dialysekammer mit 
einer definierten Mittellage deroszillierenden Menisken und 
cincm geringen Stromungswidcrstand des Ols nicht kompa- 45 
tibel ist. Andcrcrscits trctcn in cincr in der Hohlfascr oszil- 
Uerenden Fliissigkeit bei langeren MeBzeiten storende Volu- 
menanderungen auf, wenn die Fliissigkeit an die Atmo- 
sphare grenzt (Ballerstadt R, Ehwald R: Biosensors & Bioe- 
lectronics 9, 557-567, 1994). 50 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen viskosi- 
metrischen Affinitatssensor zu entwickeln, der reproduzier- 
bar Zeitverlaufe der Analytkonzentration erfaBt. Seine mit 
der zu untersuchenden I^osung oder Matrix in Verbindung 
stehenden Teile sollen in ein lebendes Gewebe ohne starke 55 
Strukturandcrungen cingefuhrt werden konncn und aus- 
wcchsclbar scin. Einc Lbsung fur dicsc anspruchsvolle Auf- 
gabe gibt die nachfolgend dargestellte Erfindung. Der erfin- 
dungsgemaBe viskosimetrische Affinitatssensor besitzt fol- 
gende Merkmale: 60 

- die Steuerung der Druckverhaltnisse und die Geo- 
metrie des Riissigkeitsleiters sind so ausgelegt, daB 
Diffusion des Analyten in die sensitive Fliissigkeit und 
die Viskositatsmessung zu unterschiedlichen Zeiten 65 
und/odcr in unterschiedlichen Raumcn stattfinden, 

- Druckcrzcugung und Fliissigkcitslcitcr sind so aus- 
gelegt, daB die maximale Schergeschwindigkeit der 



sensidven Fliissigkeit, die wahrend des Viskositals- 
meBvorganges auftritt, die maximale Schergeschwin- 
digkeit der sensitiven Fliissigkeit, die wahrend des Dia- 
lysevorganges in der Dialysekammer auftritt, iiber- 
steigt und mindestens 5 s" 1 betragt. 

Das Wcscn der vorlicgcndcn Erfindung bestcht in der 
Kombination uncrwartctcr Eigcnschaftcn der sensitiven 
Fliissigkeiten mit bisher nicht bekannten Konstruktions- 
merkmalen. 

Bisher bekannte Konzepte des viskosimetrischen Aflfini- 
tatssensors basierten auf der aus der Literatur bekannten Er- 
fahrung (vergl. Kulicke, W-M, Polymerlosungen. In: W.-M. 
Kulicke, Herausg., FlieBverhalten von Stoffen und Stoffge- 
mischen, Huthig & Wepf-Verl. Basel, Heidelberg, New 
York, 52-97, 1986), daB kolloidale Aggregatstrukturen mit. 
rcvcrsiblcr Assoziation der makromolckularcn Tcilchcn 
schcrsensitiv sind und die viskosimetrische Erfassung dcrar- 
tiger Strukluren daher mil moglichst geringer Scherge- 
schwindigkeit erfolgen sollle. Daher wurden viskosimetri- 
sche Affinitatssensoren so konzipiert und gestaltet, daB im 
Hohlfaserlumen bzw. in der Dialysekammer oszillierende 
Stromungsbewegungen mit geringer Amplitude und Fre- 
quenz realisiert werden konnen. Unerwartet hat sich gezeigt, 
daB die durch Affinitatsbindungen strukturierten sensitiven 
Fliissigkeiten aus Dextran und Concanavalin A bei hohen 
Schcrgcschwindigkeitcn (5 bis 1000 s" 1 ) cmpfindlichcr und 
rcproduzicrbarcr mit Viskositatsandcrungcn auf Andcrun- 
gen der Analytkonzentration reagieren als bei niedrigen 
Schergeschwindigkeilen. Bei niedrigen Schergeschwindig- 
keiten tritt aufgrund von langsamen Strukturanderungen 
eine unerwartete Abhangigkeit der Viskositat von der Zeit 
und der Vorbelastung auf. Die Analyse der rheologischen 
Besonderheiten der sensitiven Russigkeiten ergab, daB erst 
unter dem EinfluB starkerer Scherfelder die Viskositat der 
sensitiven Fliissigkeiten eine reproduzierbare und stark von 
der Konkurrcnz mit frcicn Ligandcn abhangigc GroBc wird. 
Die Abhangigkeit der schcrungsbcdingtcn Strukturcn von 
konkurrierenden freien Liganden ennoglieht die erfindungs- 
gemaBe raumliche und/oder zeitliche Trennung von Dialyse 
und Viskositatsmessung, die mit der Anwendung hoher 
Schergeschwindigkeiten verbunden ist. Die notwendige 
Diffusion des Analyten in die sensitive Fliissigkeit kann vor 
der Viskositatsmessung in der ruhenden unbelasteten Riis- 
sigkeit oder bei geringer Schergeschwindigkeit in cincm an- 
dcrcn Tcil des Flussigkcitsleitcrs erfolgen, da bei hohen 
Schergeschwindigkeiten flir die Uberfuhrung der sensitiven 
Fliissigkeit in den MeBraum und die Messung der Viskositat 
nur eine kurze Zeit benotigt wird. 

In dem erfindungsgemaBen viskosimetrischen Affinitats- 
sensor sind die Dimension und die Steuerung der Druck- 
quellen sowie die Dimension der Dialysekammer und gege- 
benenfalls der zusatzlich vorhandenen MeBkammer so aus- 
gelegt, daB bei der ViskositaLsmessung weit hohere Scherge- 
schwindigkeiten als in der Dialysekammer wahrend der Dif- 
fusion des Analyten crrcicht werden. 

Der Sensor kann bei der erfindungsgemaBen zcitlichcr 
oder raumlicher Trennung von Dialyse und Viskositatsmes- 
sung ohne die raumliche Eingrenzung beweglicher Menis- 
ken im Riissigkeitsleiter dauerhaft funktionieren. Dadurch, 
daB hohe Schergeschwindigkeiten zulassig sind, wird die 
Konstruktion eines austauschfahigen und implantierbaren 
Sensorteils, dessen Oberflache als Dialysemembran ausge- 
bildet ist, erleichtert. Die Dialysekammer kann, getrennl 
von den Pumpen und iibrigen Teilen des Fliissigkeitsleiters, 
in cincn nadclformigcn Korpcr intcgricrt werden, der lcicht 
in cine deformicrbarc gcquollcnc Matrix cinzufuhrcn ist. 
Durch die Kombinadon der o.g. Merkmale ist es moglich, 
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den mit der Fliissigphase der Matrix wechselwirkenden Sen- 
sorbestandteil auswechselbar durch flexible Schlauchver- 
bindungen oder flexible Systeme der Kraftubertragung mit 
den Druckquellen zu verbinden. 

Tn einer Van ante des erfindungsgemaB aufgebauten Sen- 5 
sors kann nach Einstellung des Diffusionsgleichgewichtes 
in der Dialysekammer die den Analytcn cnthaltcndc sensi- 
tive Flussigkcit ganztich oder tcilwcisc durch die McBkam- 
rner gesaugt werden, wobei dessen Stromungswiderstand so 
gewiihlt wird, daB die Viskositalsmessung Liberwiegend 10 
durch diesen Vorgang bestimmt wird. Erfolgt die Viskosi- 
tatsmessung in einer MeBkammer mit vergleichsweise klei- 
nem Volumen, konnen Dialyse und Viskositatsmessung 
zeitgleich ablaufen. 

Da der Zeitbedarf fur die Viskositatsmessung bei hoher 15 
Schergeschwindigkeit gering ist, entsteht auch bei zeitlicher 
Aufcinandcrfolgc von Dialyse und Viskositatsmessung nur 
cine unwcsentlichc Vcrzogcrung zwischen den Austausch- 
vorgangen an der Dialysekammer und der Signalbildung. 

Die Erfindung ermoglichl verschiedene vorteilhafte tech- 20 
nische Losungen. Zum Beispiel kann die sensitive Flussig- 
keit iiber Dialysekammer und ViskositatsmeBkammer aus 
einem Vorratsraum in einen Aufnahmebehalter gepumpt 
werden, wobei die Einstellung des Gleichgewichts oder 
FlieBgleichgewichts der Analytkonzentration zwischen der 25 
Matrix und der sensitiven Fliissigkeit in der Dialysekammer 
vor dcrcn Eintritt in den ViskositatsmcBraum durch Wahl ei- 
ner gccignctcn FluBratc gcwahrlcistct wird. Der EinfluB des 
Analyten auf den FlieBwiderstand kann am Strom verbrauch 
der Pumpe, mil Hilfe eines Drucksensors oder an der Bewe- 30 
gung eines Meniskus gemessen werden. Es sind oszillie- 
rende und stationare Fliisse fur die Viskositatsmessung nutz- 
bar. 

Um einen Wert zu erhalten, der durch den Stromungswi- 
derstand der Fliissigkeitsleiter auBerhalb der Dialyse- und 35 
MeBkammer wenig beeinftuBt ist, kann die kohasive Verbin- 
dung zwischen den sensitiven Tcilcn und der ubrigen im 
Fliissigkeitsleiter bcfindlichcn sensitiven Flussigkcit durch 
eine geeignele Einrichlung getrennt werden, z. B. durch 
Einleiten eines Gases, Gasgemisches oder eines mit waBri- 40 
gen Losungen nicht mischbaren fliissigen Transportmedi- 
ums mit geringer Viskositat. Der MeBvorgang kann hierfur 
in zwei Schritten erfolgen: 

1. Aquilibricrcn der sensitiven Flussigkcit in der Dia- 45 
lysckammcr mit der zu untcrsuchcndcn Matrix, 

2. Einleiten des Transportmediums in den Fliissig- 
keitsleiter nahe der Dialysekammer, wobei die aquili- 
brierte sensitive Fliissigkeit mit hoher Schubspannung 
aus der Dialysekammer durch die MeBkammer bewegt so 
wird. Beim zweiten Schritt ist die Messung der analy- 
tabhangigen Viskositat moglich. 

Die Dialysekammer kann so gest.alt.et werden, daB sie aus 
dem Raum zwischen einer Festkorperoberflache und der 55 
Dialysemcmbran bestcht. Fur die Hcrstcllung der Dialyse- 
kammer konnen, wic in der Mikrodialysc iiblich, Abschnittc 
einer koimnerziell verfiigbaren Hohlfaser iiber eine Kanule 
gezogen werden, so daB zwischen der inneren Oberflache 
der Hohlfasermembran und der auBeren Oberflache der Ka- 60 
niile eine Dialysekammer entsteht. Das Lumen der Kanule 
kann als MeBkammer genutzt werden. 

Die Viskositat in der MeBkammer kann durch Stromungs- 
messung bei definiertem Druck oder durch Druck- bzw. Lei- 
stungsmessung bei definiertem VolumenfluB erfaBt werden. 65 
Im letztcn Fall ist cs sinnvoll, cine Druckqucllc cinzusctzen, 
die aufgrund ihrcs Baucs einen vom Stromungswiderstand 
unabhangigen VolumenfluB erzeugt, z. B. eine Kolben- 



pumpe, die durch einen Elektromolor mit starker Untersel- 
zung betrieben wird. Es sind Varianten des Sensors moglich, 
bei denen die Pumpe auf einer Seite des Fliissigkeitsleiters 
mit konstanterDruckdifferenz saugt und auf der anderen mit 
der gleichen DruckdirTerenz driickt. Dies ist beispielsweise 
durch eine Pumpe mit zwei Kammern erreichbar, wenn die 
fur die Untcrsctzung der Motordrchzahl cingcsctztc Gcwin- 
destange zwei gleich starkc Kolbcn bewegt. Ncbcn den gc- 
nannten Pumpentypen kommen auch dielektrische oder ma- 
gnetische Pumpen oder durch eine Feder angetriebene Pum- 
pen in Frage. 

Die Viskositat in der MeBkammer kann bei definierten 
Druckdifferenzen durch Erfassung der fur die Bewegung ei- 
nes bestimmten Volumens benotigten Zeit bestimmt wer- 
den. Das letztgenannte MeBprinzip laBt. sich durch die Mes- 
sung der Zeit, die fur die Bewegung eines Gas- Fliissig- Me- 
niskus zwischen zwei clcktrischcn oder optischen Markcn 
benotigt wird, rcalisicrcn, Wenn die Richtung der Druckdif- 
ferenz bei Erreichen einer Marke durch eine geeignele elek- 
tronische Steuerung der Druckquelle mit Hilfe von Venlilen 
geandert wird, bleibt die Bewegung des Meniskus auf den 
Raum zwischen den bei den Marken beschrankt. Wird auf 
diese Weise eine oszillierende Bewegung eines Teils des 
Dialysekammervolumens durch die MeBkammer bewirkt, 
ist die Periodenlange der Viskositat proportional und die 
durch den Wasseraustausch mit der Matrix verursachten Vo- 
lumcnandcrungcn der sensitiven Flussigkcit blcibcn mini- 
mal. 

Da die MeBkammer aufgrund der Anwendbarkeit hoher 
Schergeschwindigkeiten sehr eng und kurz gestallet werden 
kann, ist es moglich, die fur die Messung benotigten Volu- 
men verschiebungen in der MeBkammer sehr gering zu hal- 
ten und einen Stromungswiderstand der MeBkammer zu 
wahlen, der deutlich iiber dem Widerstand fiir das Nachstro- 
men der sensitiven Fliissigkeit aus der Dialysekammer, der 
durch die Elastizitat der Dialysekammer und die Wasserper- 
mcabilitat der Dialysemcmbran bestimmt wird, liegt. Hicr- 
durch wird cine Viskositatsmessung in der MeBkammer 
auch dann moglich, wenn die Dialysekammer blind endet 
und nur einseitig mit dem ubrigen Teil des Fliissigkeitslei- 
ters verbunden ist. In diesem Fall resultiert das durch die 
MeBkammer stromende Volumen aus der Deformierbarkeit 
der Dialysekammer und die Permeabilitat der Dialysemem- 
bran fur Wasser. 1st der Widerstand fur den Wassertransport 
durch die Dialysemcmbran storend, ist auf einen geringen 
Volumcnclastizitatsmodul der Dialysekammer (Vcrhaltnis 
der Druckanderung zur Volumenanderung) zu achten. 

Ausfuhrungsbeispiele 

A. Der Sensor enthalt folgende Teile: einen Elektromolor 
mit Gewindestange und Bowdenzug, eine Pumpe mit Vorrat 
an sensitiver Fliissigkeit und Drucksensor (Abb. 1 , oben), 
eine Dialysenadel (Abb. 1, Mitte) undein Probensammelge- 
faB. 

Der Elcktromotor bewegt mit starker Untcrsctzung cine 
Gewindestange, mit dcrcn Hilfe cin diinncr Mctalldraht 
durch einen Bowdenzug verschoben werden kann. Eine 
Pumpenkammer ist hinsichtlich ihres Volumenelastizilals- 
moduls so auf die GroBe der Dialysekammer und die Emp- 
findlichkeit des Drucksensors abgesiimmt, daB eine Volu- 
menanderung, die kleiner als das Volumen der Dialysekam- 
mer ist, eine gut meBbare Druckanderung bedingt. Der In- 
nenraum der Pumpenkammer ist durch eine flexible Mem- 
bran zweigeteilt. Ein Raum enthalt einen Drucksensor (1) 
und ist mit gasfrcicm Silikonol gcfiillt. Dicscr Raum enthalt 
das frcic Endc des Bowdcnzugcs, der durch cine gcprcBtc 
Silikongummi-Dichtung hinein- oder herausbewegt werden 
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kann. Der andere Raum enthall ausschlieBlich die sensitive 
Fliissigkeit und ist uber eine kurze Polypropylenschlauch- 
verbindung (ca. 10 mm) mit der Dialysenadel verbunden. 
Die sensitive Fliissigkeit enthalt den Analyten, z. B. Glu- 
cose in einer Konzentration, die clem Erwartungswert. ent- 5 
spricht. Die Dialysenadel (Abb. 1 , Mitte) enthalt, wie fur die 
Mikrodialysc ublich, cine Kapillarc, wclchc von Dialysc- 
kammcrn umgcbcn ist, die nach auBcn durch die Wand einer 
Dialysehohlfaser abgeschlossen werden. Die Dialysekam- 
mern sind weiter als die Kapillare. Sie sind an der Basis der 10 
Dialysenadel durch eine kurze Schlauchleitung mit dem 
Probensammelbehalter verbunden. Die Dialysenadel und 
die Polypropylenschlauche sind mit sensitiver Fliissigkeit 
gefuilt. Die Dialysenadel besitzt einen hoheren Stromungs- 
widerstand als die Schlauchleitungen. Der kleinlumige Pro- 15 
bensammelbehalter ist ein kurzes, zur Atmosphare offenes 
Polypropylcnrohr, dcsscn Wand mit saugfahigcm Material 
ausgeklcidct ist. 

Diese Variante des Sensors ermoglicht folgende Gestal- 
tung des MeBvorgangs: 20 
Der Metalldraht des Bowdenzuges wird in das Silikonol so- 
weit hineingeschoben, daB die Volumenanderung zum voll- 
standigen Ersatz der sensitiven Fliissigkeit in der Dialyse- 
kammer ausreicht. Die Geschwindigkeit dieses Verdran- 
gungsvorganges ist. so bemessen, daB hierbei eine gut meB- 25 
bare Druckerhohung am Sensor (ca. 0,5 bar) registriert wird. 
Das Druckzcitvcrhaltcn wahrend des Vortricbcs odcr die 
Druckrelaxation nach Bccndigung des Vortricbcs des Mc- 
talldrahtes werden elektronisch ausgewertel. Nach einer 
Dialysezeit von ca. 2 oder 3 min wird der Metalldraht in ent- 30 
gegengesetzter Richtung urn ein geringeres MaB als beim 
Vortrieb, z. B. die Halfte des Vortriebes, verschoben. Die 
hierbei oder anschlieBend auftretende Druckanderung wird 
ebenfalls elektronisch ausgewertet. Aus DifTerenzen oder 
Quotienten der bei der Vorwarts- und Riickwartsbewegung 35 
gemessenen Parameter, z. B. der Geschwindigkeitskonstan- 
ten der beiden Druckrclaxationsprozcssc, wird die Abwci- 
chung der Analytkonzcntration vom Sollwert mit Hilfc einer 
Eichkurve beslimmt. Die Bezugnahme auf den Sollwert der 
Analytkonzenlration hat den Vorteil, daB hierdurch die Not- 40 
wendigkeit einer Temperaturkompensation entfallt. Da- 
durch, daB ein groBeres Volumen in Richtung Sammelbehal- 
ter verschoben wird als in entgegengesetzter Richtung, wird 
gewahrleistet, daB sich die Dialysekammer vor jeder Mes- 
sung mit sensitiver Fliissigkeit definicrter Zusammensct- 45 
zung fullt, die nicht significant durch die osmotischen Pro- 
zesse an der Hohlfasermembran verandert wird. 

B. Der Fliissigkeitsleiler des Sensors besteht aus einer 
Pumpe mit Vorratsraum fiir die sensitive Fliissigkeit, einer 
Dialysenadel, einem Elektrodenraum (Abb. 1, unten) und so 
einem Probensammelbehalter, der an einen Unterdruckbe- 
halter und eine Vakuumpumpe angeschlossen ist. 

Eine Dialysenadel wird an diinne Polypropylenschlauche 
angeschlossen. Einer der Schlauche verbindet die Dialyse- 
kammern mit. dem VorratsgefaB fiir die sensitive Fliissigkeit, 55 
der andcrc die Kapillarc mit dem Sammclbchaltcr fiir vcr- 
brauchtc sensitive Fliissigkeit. Der Probensammelbehalter 
und die Pumpe fiir die sensitive Fliissigkeit sind wie in Bei- 
spiel A ausgefiihrt, jedoch ist ein Drucksensor nicht erfor- 
derlich. Der Probesammelbehalter kann wahlweise uber 60 
Ventile mit einem Unterdruckbehalter oder der Atmosphare 
verbunden werden. Im Unterdruckbehalter wird ein defi- 
nierter Unterdruck mit Hilfe einer Vakuumpumpe aufrecht- 
erhalten. Nahe der Dialysenadel ist das Lumen der Polypro- 
pylenleitung zwischen den Dialysekammern und der Pumpe 65 
fiir die sensitive Fliissigkeit vcrcngt (Inncndurchnicsscr ca. 
200 uM) und ihrc Wandung wird durch mit Wasscr nicht bc- 
netzbare feine hydrophobe Poren durchbrochen. Die MeB- 



kapillare isl in FluBrichtung der Dialysehohlfaser nachge- 
schaltet. An die MeBkapillare schlieBt sich abfluBseitig ein 
zylindrischer Elektrodenraum (Abb. 1, unten) mit einem 
Durchmesser von ca. 200 um an. In seiner Innenwand befin- 
den sich in einem bestimmten Abstand 2 Paare el ekt risen 
isolierter Elektroden. An Hand der Kapazitat der Elektroden 
in einem Wcchsclstromkrcis ist fcststcllbar, ob sich zwi- 
schen ihncn sensitive Fliissigkeit oder Luft befindct. Der 
Elektrodenraum ist Liber Polypropylenschlauche mit dem 
Probensammelbehalter fiir die verbrauchle sensitive Fliis- 
sigkeit verbunden. 

Diese Variante des Sensors ermoglicht folgende Gestal- 
tung des MeBvorgangs: 

Der Probensammelbehalter wird auf Atmospharendruck ge- 
bracht. Danach wird mit. Hilfe der Pumpe eine kleine Menge 
der sensitiven Fliissigkeit durch die Dialysenadel und den 
Elektrodenraum in den Vorratsbehaltcr gedriickt. Anschlie- 
Bend wird die Fliissigkeitssaulc zuriickbewegt, bis sich der 
Meniskus im Elektrodenraum am erslen Elektrodenpaar (2) 
befindet. Nach einer Dialysezeit von 3 min wird das Venlil 
zur Atmosphare geschlossen und das Ventil zum Unter- 
druckbehalter geoffnet. Hierdurch wird die Fliissigkeits- 
saule unter Spannung gesetzt, und es dringt an der porosen 
Stelle Luft in die Polypropylenleitung ein. Dabei bewegt 
sich eine kleine, vom Vorrat abgetrennte Menge der sensiti- 
ven Fliissigkeit durch die Dialysenadel in Richtung Sam- 
mclbchaltcr. Die Zcit, die von der Offnung des Vakuumvcn- 
tils bis zur Vcrdrangung der Luft am zweiten Elektrodenpaar 
(3) verstreicht, wird mil Hilfe eines elektronischen Zahlers 
gemessen. Sie ist ein MaB fiir die durch den Analyten beein- 
fluBte Viskositat der sensitiven Fliissigkeit nach Dialyse. 
Nach Durchtritt durch die Dialysenadel bewegt sich die zur 
Messung verwendete Menge der sensitiven Fliissigkeit in 
den Sammelbehalter. Nach der hierfur erforderlichen Zeit 
wird der Sammelbehalter wieder auf Atmospharendruck ge- 
bracht. AnschlieBend wird das Hohlleitersystem wieder 
vollstandig mit sensitiver Fliissigkeit gefuilt, um die nachstc 
Messung vorzubercitcn. 

C. Der Sensor enthall in Reihe geschaltet folgende Teile 
des Fliissigkeitsleiters: eine Pumpe fiir die sensitive Fliissig- 
keit, einen Elektrodenraum, eine Dialysenadel und einen 
Sammelbehalter, der uber Ventile mit der Atmosphare oder 
einem Druckbehalter verbunden ist. 

Die Pumpe fiir die sensitive Fliissigkeit, der Elektroden- 
raum, die Dialysenadel und der Sammclbchaltcr sind gcstal- 
tct, wie in Bcispicl A und B bcschricbcn. Die Dialysenadel 
wird so an Polypropylenschlauchleitungen angeschlossen, 
daB der Dialyseraum abfluBseitig an den Probensammelbe- 
halter fiir verbrauchte sensitive Fliissigkeit angeschlossen 
ist. In kurzer Entfernung vom Elektrodenraum befindet sich 
an der Polyproplyenleitung eine kurze, englumige Abzwei- 
gung, die uber ein Gaseintrittsventil mit der Atmosphare 
verbunden ist. Der Elektrodenraum befindet sich zwischen 
dieser Lufteintrittsmoglichkeit und der MeBkapillare. Das 
Volumen zwischen den beiden Elektroden entspricht anna- 
hcrnd dem Volumen der Dialysekammer. An die Dialyse- 
kammer schlieBt sich in kurzer Entfernung der Probensam- 
melbehalter an, der uber einen Polypropylenschlauch mil ei- 
nem Gasdruckbehalter gekoppelt ist. In der Polypropylen- 
leitung zwischen dem Gasdruckbehalter und dem Sammel- 
gefaB befinden sich Ventile, mit deren Hilfe der Sammelbe- 
halter entweder mit dem Druckbehalter oder mit der Atmo- 
sphare in Verbindung gebracht werden kann. 

Diese Variante des Sensors ermoglicht folgende Gestal- 
tung des MeBvorgangs: 

Mit Hilfc der Pumpe fur die sensitive Fliissigkeit wird cine 
kleine Menge der sensitiven Fliissigkeit, die ctwa dem 
Zweifachen des Volumens der Dialysekammer entspricht, 
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mil geringer Geschwindigkeil in den Sammelbehalter ge- 
driickt. Dabei ist das Gaseintrittsventil in der Abzweigung 
geschlossen. Durch eine Kolbenpumpe wurde inzwischen 
der Gasdruckbehalter auf einen definierten Unterdruck ge- 
bracht. Das Gaseintrittsventil an der Abzweigung und das 5 
Unterdruckvent.il zum Sammelbehalter werden geoffnet. Es 
dringt an der Abzweigung Luft in die Schlauchlcitung und 
bcim Strom.cn der Fliissigkcit durch die Dialyscnadcl bc- 
wegt sich der Meniskus durch den Eleklrodenraum. Die 
Zeit, die zur Bewegung des Meniskus zwischen den beiden to 
Elektrodenpaaren benotigt wird, ist der Viskositat der sensi- 
tiven Flussigkeit vor Gleichgewichtseinstellung mit der 
MeBlosung proportional. Nachdem der Meniskus das der 
MeBkapillare nachstliegende Elektrodenpaar erreicht hat, 
wird das Ventil zum Druckbehalter geschlossen und der 15 
Sammelbehalter durch Offnen eines Ventils zur Atmosphare 
auf Atmospharcndruck gcbracht, wodurch die Flussigkeits- 
saulc zum Stchcn kommt. Wahrend der Dialysczcit von 2 
bis 3 Minuten wird bei geschlossenem Venlil ein definierter 
Uberdruck im Gasdruckbehalter erzeugl. Nach der Dialyse- 20 
zeit wird der Gasdruckbehalter wieder mit dem Probensam- 
melgefaB verbunden, wodurch der Meniskus zuriickbewegt 
wird. Hierbei flieBt die durch den Analyten veranderte sen- 
sitive Flussigkeit durch die MeBkapillare zuriick, so daB 
eine durch den Analyten veranderte Viskositat durch die 25 
Verse hiebungszeit des Meniskus zwischen den beiden Elek- 
trodenpaaren bestimmt wird. Auch bei dicscr Anordnung 
kann die sensitive Flussigkeit in der Pumpc den Analyten in 
einer definierten Sollwert-Konzenlration enlhalten. Die Ab- 
weichung von dieser Konzentration kann aus dem Verhiilt- 30 
nis der Verschiebungszeiten fiir die beiden Bewegungsrich- 
tungen erfaBt werden. Da das Verhaltnis der affinitatsvermit- 
telten Viskositaten bei unterschiedlichen Analytkonzentra- 
tionen wenig von der Temperatur abhangt liefert diese Va- 
riante des Affinitatssensors auch ohne Thermostaten genaue 35 
Werte. 

D. Der Sensor cnthalt cine blind endende Hohlfascr, die 
an einer nadclformigcn, auf Siliziumbasis hcrgcstclltcn Ka- 
pillare mit KapazilalsmeBkammer (Abb. 2) befestigt ist. 

Ein n-leitendes, ca. 200 um slarkes, 0,5 mm breites und 40 
20 mm langes Halbleitersubstrat (1), welches mittels be- 
kannter Verfahren gas- und wasserdicht mit einer ahnlich 
gestalteten Deckplatte aus Borsilikatglas verbunden ist, ent- 
halt einen t.iefen dreieckigen Einschnitt (4) und einen an- 
grenzenden flachcrcn Einschnitt (3), wodurch cine nach 45 
oben durch die Glasplatte (2) begrenztc durchgchcndc Ka- 
pillare enlsteht. Die Innenwand der Kapillare ist durch ther- 
mische Oxidation des Siliziumsubstrates nach der V-Grabe- 
natzung vollstandig mit Si02 ausgekleidet. Der durch den 
tieferen Einschnitt (4) gebildete Kapillarteil besitzt einen im 50 
Vergleich zum Einschnitt (3) etwa 5fachen Querschnitt und 
wird seitlich durch zwei p-leitende Halbleiterzonen (5) und 
(6) begrenzt. Letztere sind durch den Einschnitt selbst und 
das n-leitende Siliziumsubstrat, voneinander getrennt. Die 
p-leitenden Halbleiterzonen (5) und (6) sind mit Kontakten 55 
(5a) und (6a) verschen, wclchc mittels diinncr AnschluB- 
drahtc mit dem Eingang einer miniaturisicrtcn, an dem Ka- 
pillarkorper befesligten KapazitalsmeBvorrichtung (7) ver- 
bunden werden. Der so aufgebaule nadelfbrmige Sensorkor- 
per wird auf der Seite der engeren Kapillare im Gebiet (10a) fio 
wasserdicht mit der einseitig verschlossenen Hohlfaser ver- 
bunden. Die so gebildete Dialysekammer ist mit der sensiti- 
ven Flussigkeit (11) gefiillt, welche iiber die MeBkapillare 
(3) und die als Elektrodenraum ausgebildete weitere Kapil- 
lare (4) mit einem Gasraum (9) in Verbindung steht. Dieser 65 
Gasraum bestcht aus einem diinncn Gasschlauch (8) mit ei- 
nem Durch mcsscr < 2 mm, wclcher mit dem nadclformigcn 
Sensorkorpers gasdicht verbunden ist. Der Schlauch fuhrt 
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zu einer Uber- und Unterdruck erzeugenden Gaspumpe 
(-0,1 bis +0,3 MPa). Die vorstehend beschriebene nadelfdr- 
mige Sensoranordnung kann in eine Kantile eingepafit und 
mit ihrer Hilfe in die zu untersuchende Matrix bzw. ein Ge- 
webe eingestochen werden. 

Diese Variante des Sensors emtoglicht folgende Gestal- 
tung des McBvorgangs: 

Durch Anwcndung eines Gasvordruckcs von ca. 3 bar wird 
die Flussigkeit bis zur Verjungungsslelle der Kapillare in- 
nerhalb einer Zeit t < 10 s herdusgedruckt. Dabei entweicht 
Wasser durch die Hohlfasermembran in die Matrix und der 
Dialyseraum wird leicht gedehnt. Bei Unterschreitung einer 
Grenzkapazitat zwischen den Kontakten (5a) und (6a), wel- 
che der Entleerung des Elektrodenraumes (4) entspricht, 
wird der Gasraum evakuiert, wodurch sich die MeBkapillare 
wieder fiillt. DerFullvorgang wird nach Uberschreiten einer 
Maximalkapazitat abgebrochen. AnschlicBcnd kann der Zy- 
klus von ncucm gestartet werden. Bcim Fullvorgang wird 
mittels der Kapazitalsanderung die Geschwindigkeil, mit 
welcher sich der Vorraum (4) fiillt, gemessen. Diese Ge- 
schwindigkeit hangt von der Viskositat und damit von der 
Glucosekonzentration in der MeBkammer ab. Zur Verhinde- 
rung von Differenzen zwischen den Glucosekonzentratio- 
nen in der MeBkammer und der Dialysekammer ist eine wie- 
derholte Fullung und Entleerung der MeBkammer zweck- 
maBig. 

Patcntanspruchc 

1. Viskosimetrischer Affinitatssensor auf der Grund- 
lage eines fiir die sensitive Flussigkeit durchstromba- 
ren Flussigkeitsleiters mit Dialysekammer und ange- 
schlossener Pumpc, gekennzeichnet durch folgende 
Merkmale: 

- die Steuerung des Druckes und die Geometrie 
des Flussigkeitsleiters ermoglichen eine zeitliche 
und/odcr raumlichc Trcnnung der Diffusion des 
Analyten in die sensitive Flussigkeit von der Vis- 
kositalsmessung, 

- Pumpleistung und Flussigkeitsleiler sind so 
ausgelegt, daB die maximale Schergeschwindig- 
keit, die wahrend des MeBvorganges in der sensi- 
tiven Flussigkeit auftritt, die maximale Scherge- 
schwindigkeit, die wahrend des Dialysevorganges 
in der sensitiven Flussigkeit in der Dialysekam- 
mer auftritt, um mchr als das Zwcifachc ubcrstcigt 
und mindestens 5 s" 1 belragt. 

2. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
1, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

die Dialysekammer ist Teil eines Korpers, der sich 
nach Art einer Nadel ohne starke Volumenverdrangung 
und Strukturzerstorung in eine viskoeleastische flussig- 
keiushaltige Matrix, z. B. das Unterhautgewebe, einge- 
driicken laBt. 

3. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
1, gekennzeichnet durch folgende Merkmale: 

- die Dialysekammer ist hydraulisch mit einer 
gesonderten MeBkammer verbunden, 

- der Sensor enthall eine Vorrichtung fiir die 
Messung des Stromungswiderstandes in der MeB- 
kammer. 

4. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
3, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der FlieBwiderstand der MeBkammer ist bestimmend 
fur den FlieBwiderstand des gesamten mit. der sensiti- 
ven Flussigkeit gcfulltcn Scnsorraumcs. 

5. Viskosimetrischer Affinitatscnsor nach Anspruch 3, 
gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 
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Dialysekammer und MeBkammer liegen in Reihe in ei- 
nem gemeinsamen durchstrombaren Fliissigkeitsleiter. 

6. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
5, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der Fliissigkeitsleiter ist. hydraulisch orier pneumatisch 5 
mit einem Raum verbunden, in dem sich ein Drucksen- 
sor bcfindet, 

7. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
3, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

die MeBkammer belindet sich im Inneren, die Dialyse- 10 
kammer an der Oberflache eines nadelformigen Kor- 
pers. 

8. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
3, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: die sensi- 
tive Flussigkeit fullt die Dialysekammer und die MeB- 15 
kammer aus und grenzt in dem MeBraum oder in einem 
Vorraum, der die MeBkammcr mit der Pumpc vcrbin- 
det, an das oder ein andcrcs mit Wasscr nicht mischba- 
res niederviskoses Medium. 

9. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 20 

8, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der Vorraum enthalt eine oder mehrere Elektroden, mit 
deren Hilfe die Position des Meniskus erfaBt werden 
kann. 

10. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 25 

9, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 
mindestens cine der Elektroden ist gegenuber den an- 
deren und gegenuber der Flussigkeit clcktrisch isolicrt. 

11. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 

3, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 30 
der Sensor enthalt eine Vorrichtung zur Unterbrechung 
der kontinuierlichen Flussigkeitsverbindung zwischen 
der Dialysekammer und der MeBkammer oder zwi- 
schen der Dialysekammer und einer Pumpe. 

12. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 35 
1 1, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der Fliissigkeitsleiter ist an cine Pumpc zur Fordcrung 
cincs fliissigen oder gasformigen Transportmcdiums 
fur die sensitive Flussigkeit und an eine oder mehrere 
Dosiervorrichtungen zur Einfuhrung definierler Volu- 40 
mina der sensitiven Flussigkeit und gegebenenfalls an- 
derer Fliissigkeiten in das Transportmedium ange- 
schlossen. 

13. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Ansprti- 
chen 4, 5 und 11, gekennzeichnet durch folgendes 45 
Merkmal: 

die Vorrichtung zur Unterbrechung der kontinuierli- 
chen Flussigkeitsverbindung beslehl aus feinen, mil 
Wasser nicht benetzbaren Poren in der Fliissigkeitslei- 
terwand. so 

14. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
1, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

die Dialysekammer besteht aus dem Raum zwischen 
einer Festkorperoberflache und der Dialysemembran. 

15. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 55 
1, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

die Pumpc besitzt mindestens 1 Pumpcnkammcr, in der 
ein Kolben mil Hilfe eines Elektromotors Liber eine 
starke Untersetzung mit weitgehend druckunabhangi- 
ger Geschwindigkeit bewegt werden kann. «> 

16. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
15, gekennzeichnet durch folgende Merkmale: 

- der Kolben ist das Ende eines Metalldrahtes, 
der nach Art. eines Bowdenzuges in einem flexi- 
blen Rohr gefuhrt wird, 65 

- die Pumpcnkammcr ist ganzlich oder tcilwcise 
mit der sensitiven Flussigkeit gefullt und enthalt 
einen Drucksensor. 



17. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
16, gekennzeichnet durch folgende Merkmale: 

- die Pumpenkammer wird durch eine flexible 
Membran in zwei Raume geteilt, von denen einer 
mit der sensitiven Flussigkeit gefiilli. und mit der 
Dialysekammer verbunden ist, wahrend der an- 
dcrc den Kolben enthalt und nach auBcn gcschlos- 
scn ist, 

- die Volumenelastizilat der Pumpenkammer ist 
auf die GroBe der Dialysekammer und die Emp- 
findlichkeit des Drucksensors so abgestimmt, daB 
eine Volumenanderung der Pumpenkammer, die 
dem Volumen der Dialysekammer gleicht oder 
kleiner als dieses ist, eine gut meBbare Druckan- 
derung zur Folge hat. 

18. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
3, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

die Dialysekammer bctindet sich cincm Hohlfascrscg- 
ment, das an einem Ende verschlossen ist und deren an- 
deres Ende eine Verbindung zur MeBkammer und den 
Ubrigen flussigkeitsleitenden Hohlraumen des Sensors 
besitzt. 

19. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
18, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

die Deformierbarkeit der Dialysekammer ist ausrei- 
chend, um eine fur die Viskositatsmessung erforderli- 
chc Volu men vcrschicbung bei geringem Druck zu gc- 
wahrlcistcn. 

20. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
1 , gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der Sensor enthalt in einem Vorratsraum eine sensitive 
Flussigkeit, die den Analyten in einer dem Erwartungs- 
wert naherkommenden Konzentration enthalt. 

21. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Ansprii- 
chen 8, 9 und 10, gekennzeichnet durch folgendes 
Merkmal: 

MeBraum und Vorraum sind in einen auf der Basis der 
Siliziumtcchnologic hcrgcstclltcn nadclformigcr Kor- 
per integriert. 

22. Viskosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
1 , gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der Sensor enthalt einen Behalter ftir die beim MeBvor- 
gang verbrauchte sensitive Flussigkeit, in dem sich ein 
saugfahiges Material fur waBrige Eosungen befindet. 
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